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A infecção pelo vírus da hepatite C (HCV) é caracterizada por um amplo espectro de 
doenças hepáticas que podem ser sintomáticas ou assintomáticas, apresentando 
uma fase crônica persistente. O processo inflamatório contínuo estabelecido no 
fígado pode levar ao desenvolvimento de fibrose, que pode evoluir para cirrose e 
hepatocarcinoma (HCC). Quimiocinas e citocinas desempenham papéis importantes 
na depuração viral, controle de infecção, inflamação, regeneração e fibrose, e 
também estão implicadas nos processos patológicos que ocorrem no fígado durante 
a infecção viral. CCR2 é um receptor de quimiocinas envolvido na migração celular, 
em processos inflamatórios e na regulação do sistema imunológico. Nesse sentido, 
o gene CCR2 pode estar associado à atividade tumoral no hospedeiro. É importante 
ressaltar que ainda há muitas questões sobre o significado funcional da molécula 
CCR2 no desenvolvimento e progressão do tumor.  
Assim, o objetivo do presente estudo foi investigar a associação potencial da 
variante genética do CCR2-64I em pacientes HCV positivos (HCV +) com diferentes 
perfis clínicos. Foram avaliadas 293 amostras de indivíduos de Porto Alegre HCV + 
coletadas no Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA). As amostras foram 
genotipadas através da técnica Polimorfismo do Tamanho dos Fragmentos de 
Restrição (RFLP) utilizando primers específicos. As frequências genotípicas foram 
testadas para Equilíbrio de Hardy-Weinberg através do teste do chi-quadrado. As 
frequências alélicas e genotípicas foram comparadas com dados de um grupo 
controle (n=118) obtido de um trabalho já publicado pelo grupo do Laboratório de 
Imunobiologia e Imunogenética da UFRGS (Zambra et al., comunicação pessoal). 
Para as comparações entre grupos, foi utilizado o teste do chi-quadrado com 




como estatisticamente significativo. Este estudo foi aprovado pelos Comitês de Ética 
das instituições envolvidas na coleta da amostra e todos os participantes assinaram 
o termo de consentimento. As freqüências genotípicas estavam de acordo com o 
Equilíbrio de Hardy-Weinberg. Considerando as frequências genotípicas, as 
comparações entre o grupo HCV+ e grupo controle (p=0.123), grupo HCV+/grupo 
fibrose e grupo controle (p=0.733), grupo HCV+/grupo cirrose e grupo controle 
(p=0.309), grupo HCV+/grupo HCC e grupo controle (p=0.132) não apresentaram 
diferenças estatisticamente significativas. Da mesma forma, não houve diferença 
estatisticamente significativa quando os grupos foram comparados em relação às 
frequências alélicas (p>0.05). A variante CCR2-64I não influenciou diretamente a 
suscetibilidade à infecção pelo HCV, ou os desfechos avaliados (isto é, 
desenvolvimento de fibrose, cirrose e CHC). No entanto, ainda existem 
inconsistências e dúvidas na literatura científica sobre o papel dessa variante 
genética em diferentes aspectos da infecção pelo HCV. Além disso, a função do 
CCR2 nas respostas imunológicas sugere que o polimorfismo CCR2-64I pode ter 
papéis importantes nos desfechos clínicos associados à infecção pelo HCV. 
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Hepatitis C virus (HCV) infection can be associated to a wide spectrum of liver 
diseases which can be symptomatic or asymptomatic, presenting a persistent chronic 
phase. The continuous inflammatory process established in the liver can leads to the 
development of fibrosis, which can progress to cirrhosis and hepatocarcinoma 
(HCC). Chemokines and cytokines play important roles in viral clearance, infection 
control, inflammation, regeneration, and fibrosis, and are also implicated in the 
pathological processes that occur in the liver during viral infection. CCR2 is a 
chemokine receptor involved in cell migration and in inflammatory processes and in 
immune system regulation. In this sense, the CCR2 molecule can be associated to 
the tumor activity in the host. Importantly, there are still many questions about the 
functional significance of the CCR2 molecule in tumor development and progression. 
Thus, the aim of the present study was to investigate the potential association of the 
CCR2- 64I genetic variant in HCV positive patients with different clinical profiles. We 
evaluated 293 samples of HCV + individuals from Porto Alegre collected at the 
Hospital de Clínicas, Porto Alegre. The samples were genotyped by Restriction 
Fragment Size Polymorphism (RFLP) technique using specific primers. For analysis, 
genotypic frequencies were tested for Hardy-Weinberg Equilibrium using chi-square 
test. The allele and genotype frequencies were compared with a control group 
(n=118) previously evaluated in the Laboratory of Immunobiology and 
Immunogenetics of UFRGS (Zambra et al., personal communication). For the 
comparisons between groups, the chi-square test with Yates correction or Fisher’s 
exact test was used. The value of p <0.05 was established as statistically significant. 
This study was approved by the Ethics Committees of the institutions involved in the 




frequencies were in agreement with the Hardy- Weinberg equilibrium. Considering 
the genotypic frequencies, the comparisons between the HCV + group and the 
control group (p=0.123), HCV + group/ fibrosis group and control group (p=0.733), 
HCV + group / cirrhosis group and control group (p=0.309) and HCV + group / HCC 
group and control group (p=0.132) did not present statistically significant differences. 
Similarly, there was no statistically significant difference when groups were compared 
in relation to allele frequencies (p<0.05). The CCR2-64I variant did not directly 
influence the susceptibility to HCV infection, or the evaluated outcomes (i.e. 
development of fibrosis, cirrhosis and HCC). However, there are still inconsistencies 
and doubts in the scientific literature about the role of this genetic variant on different 
aspects of the HCV infection. In addition, the function of CCR2 in immunological 
responses suggests that the CCR2-64I polymorphism may have important roles in 
clinical outcomes associated to HCV infection. 
Keywords: hepatitis C, HCV, polymorphism, CCR2-64I, fibrosis, cirrhosis, 
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As doenças hepáticas que ocorrem em decorrência de infecção pelo vírus da 
hepatite C (HCV) são consideradas um dos principais problemas de saúde pública 
mundial. A hepatite C é encontrada globalmente sendo de 71 milhões a prevalência 
de pessoas com a infecção crônica (1). Na África e na Ásia situam-se os países com 
maior prevalência; enquanto que na América do Norte, Austrália, Norte da Europa e 
Europa Ocidental, se localiza a menor proporção (2).  
A inflamação devido à infecção pelo vírus em um período de seis meses 
caracteriza a fase aguda e pode se apresentar de forma assintomática (3). Na 
hepatite C crônica, a inflamação contínua causa lesões no fígado aumentando o 
risco da formação de fibrose, transformação da fibrose em cirrose e evolução da 
cirrose para hepatocarcinoma (HCC) (4). Normalmente, a evolução da doença é lenta 
e depende de vários fatores sendo que 10% a 20% dos portadores poderão 
desenvolver cirrose hepática e, anualmente, entre 1% e 5% dos pacientes 
portadores de cirrose poderão progredir para HCC (5-6). 
O envolvimento da resposta imune inata na patogênese das doenças 
hepáticas tem sido amplamente descrito. A reação inflamatória é um processo 
coordenado pelo qual o fígado responde a lesões locais, tentando restaurar a 
estrutura original e a função hepática. No entanto, na infecção pelo vírus, o dano 
local é persistente, sendo a resposta inflamatória associada com a substituição 
gradual do tecido hepático normal (7). Esse dano hepático é atribuído aos 
mecanismos imunomediados do hospedeiro, uma vez que o próprio HCV não exerce 
efeito citopático (8). 
Vários componentes do vírus interagem com diferentes elementos do sistema 




integradas por monócitos circulantes no sangue, macrófagos residentes em tecido, 
referidos como células de Kupffer (KCs) e dendríticas (DCs). Esses elementos ligam 
a imunidade inata e adaptativa e são cruciais no desenvolvimento e manutenção de 
muitas doenças inflamatórias (9). 
A capacidade que as células imunitárias têm de montar uma resposta 
antitumoral pode ser parcialmente dependente de fatores solúveis, como as 
quimiocinas, expressas no microambiente tumoral e liberadas de forma sistêmica no 
organismo (10). As quimiocinas são fatores solúveis que desempenham papéis 
importantes na regulação do recrutamento de células imunes durante respostas 
inflamatórias e de defesa. Elas atuam através da ligação a diferentes receptores 
específicos presentes na superfície de distintas populações celulares. Por estar 
envolvido no tráfego de monócitos, o gene do receptor de quimiocinas CCR2 é alvo 
de estudos que envolvem inflamação crônica, sendo associado à modulação da 
inflamação em alguns modelos animais de doenças e estudos caso-controle (11).  
Fatores genéticos do hospedeiro podem influenciar tanto a suscetibilidade à 
infecção quanto evolução de doenças (12). Da mesma forma, a atuação das variantes 
de genes envolvidos em processos imunológicos também é analisada em relação à 
associação com doenças infecciosas, inflamatórias ou tumorais. Neste contexto, o 
alelo da variante polimórfica CCR2-64I do gene CCR2 tem sido relatado como 
protetor no desenvolvimento de doenças inflamatórias assim como também tem sido 
relacionado como fator de risco em alguns cânceres e doenças virais (13 14,15). 
Portanto, devido a inconsistências na literatura científica, faz-se necessário a 





Nosso trabalho objetivou avaliar possíveis associações da variante CCR2-64I 
em indivíduos infectados pelo vírus da hepatite C (HCV+), verificando a 
suscetibilidade à infecção pelo HCV entre o grupo com fibrose, cirrose e HCC e o 
grupo controle para indivíduos heterozigotos ou homozigotos para o alelo CCR2-64I 
assim como analisar a relação da progressão dos perfis clínicos no grupo HCV+ 




















2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
2.1. Epidemiologia  
Em escala global, dados atuais demonstram que cerca de 71 milhões de 
pessoas são portadoras do HCV. No Brasil, estima-se que aproximadamente 1,6% 
da população esteja infectada (1). A maior incidência ocorre em populações do 
continente Asiático, regiões do Oriente Médio e Norte da África, contudo é no Egito 
que ocorre a maior prevalência das infecções atingindo 15% da população (16). Já na 
Europa Ocidental, nos Estados Unidos, nas Américas e África do Sul a prevalência é 
baixa correspondendo a 1,9% da população. Em alguns países da Europa as taxas 
são maiores sendo de 2,9% e na a Argentina, México, Peru e Venezuela as taxas 
oscilam entre 1,5 a 2,9% da população (17). 
Conforme os registros do Sistema de Informação de Agravos de Notificação 
(SINAN), no Brasil entre 1999 a 2016, foram detectados 155.032 casos de hepatite 
C. Esses casos foram identificados e notificados apresentando como diagnóstico os 
marcadores anti-HCV reagente e HCV-RNA detectáveis sendo 64,1% na região 
Sudeste, 24,5% na região Sul, 5,5% no Nordeste, 2,5 % no Norte e 3,3% no Centro-
Oeste (18).  
No ano de 2017, no estado do Rio Grande do Sul, 621 casos foram descritos 
sendo a forma de infecção mais incidente, entre os casos confirmados de Hepatite 
C, a via sexual.  Neste mesmo ano, a faixa etária que apresentou o maior número de 
casos foi a faixa entre 40 a 69 anos. Os dados registrados permitem inferir que a 
Hepatite C, em todos os anos da coorte analisada, constitui o maior número de 





2.2. Agente Etiológico 
O HCV pertence ao gênero Hepacivirus, família Flaviviridae. Possui 7 
genótipos e 67 subtipos descritos. O genótipo 1 é classificado em subtipos 1a e 1b, 
sendo globalmente o subtipo 1b o mais prevalente. Em regiões da América do Norte, 
América Latina e Europa, este subtipo atua em 26%, 39% e 50% das infecções, 
respectivamente (20). Dos indivíduos infectados na região leste da Ásia o genótipo 2 
consta em 13% (21). O genótipo 3 representa aproximadamente 25% das infecções, 
sendo mais prevalente no sul da Ásia, ao passo que o genótipo 4 é responsável por 
cerca de 15% das infecções no norte da África e Oriente Médio (22).  
No Brasil, o genótipo mais prevalente é o 1, com predomínio do subtipo 1a, 
seguido pelo subtipo 1b, genótipo 3 e genótipo 2. Os genótipos 4 e 5 possuem baixa 
prevalência no país (23). Em diferentes estados brasileiros, como Rio de Janeiro (RJ), 
São Paulo (SP), Goiás (GO), Mato Grosso do Sul (MS), Amapá (AP) e Rondônia 
(RO), a maior prevalência das infecções é causada pelos genótipos 1a e 1b, 
seguidos do genótipo 3 e do genótipo 2 (24). Particularmente no estado do Rio 
Grande do Sul, foi encontrado o genótipo 3 como o mais freqüente (62,5%) entre os 
indivíduos estudados (25) . 
No Brasil, a prevalência da hepatite C é maior nos indivíduos da faixa etária 
com mais de 40 anos, fato que se deve ao diagnóstico tardio, já que no ano de 1993 
a tecnologia necessária para identificação o vírus C chegou aos bancos de sangue 
(26). Os profissionais da saúde estão entre os mais susceptíveis à transmissão 
ocupacional, que pode ocorrer por acidente com material perfurocortante durante a 






2.3 Estrutura do vírus da Hepatite C 
O vírus foi descrito pela primeira vez em 1989 como pertencente à família 
Flaviviridae e ao gênero Hepacivirus (28). É retratado como um vírus envelopado, de 
simetria icosaédrica, cuja partícula viral tem 40nm a 70nm de diâmetro, com 
espículas na superfície medindo 6nm a 8nm (29). Seu genoma é constituído por uma 
única fita de RNA de polaridade positiva com 9.600 nucleotídeos. O genoma viral 
possui duas regiões não codificantes (NTRs) nas extremidades 5’ e 3’ e uma região 
aberta de leitura Open Reading Frame (ORF), que codifica uma poliproteína com 
cerca de 3.000 aminoácidos (30).  
 
2.4. Transmissão 
O vírus permanece ativo no ambiente por 16 a 23 horas (1). A principal via de 
transmissão é a parenteral, através do contato com sangue contaminado. Outros 
mecanismos de transmissão conhecidos são o compartilhamento de agulhas e 
seringas entre usuários de drogas injetáveis, reutilização de equipamentos médicos, 
especialmente seringas e agulhas não adequadamente esterilizadas em ambientes 
de assistência à saúde, e uso de sangue e seus derivados contaminados. 
Procedimentos de manicure, realização de tatuagens, colocação de piercings, 
tratamentos odontológicos, também configuram fatores de risco para transmissão do 
vírus (5). 
 A transmissão sexual do HCV também é relatada, porém, de forma geral, 
essa via de transmissão é pouco freqüente e ocorre, sobretudo, em indivíduos com 
múltiplos parceiros e práticas sexuais de risco, sem uso de preservativo. Há 
possibilidade de transmissão vertical, em menor proporção dos casos (31) durante o 




de crianças são infectadas quando a mãe possui viremia positiva, e este tipo de 
transmissão pode se agravar quando existe coinfecção pelo vírus HIV (32 33). 
 
2.5. Hepatite C 
As principais complicações desta doença são cirrose e HCC, desfechos que 
levam em torno de 400 mil indivíduos a óbito todo ano (5). Geralmente, a hepatite C 
apresenta evolução, passando de aguda para crônica com difícil diagnóstico, pois a 
maioria dos casos tem apresentação assintomática e anictérica. Quando existem 
sintomas, geralmente são inespecíficos, tais como anorexia, astenia, mal-estar e dor 
abdominal. Poucos pacientes apresentam icterícia ou escurecimento da urina e a 
insuficiência hepática (34). Casos de insuficiência hepática, ou casos fulminantes, 
também são extremamente raros (35).  
A eliminação viral espontânea do vírus C ocorre em 15% a 40% dos 
indivíduos infectados, sendo alguns fatores do hospedeiro associados, tais como 
idade inferior a 40 anos, sexo feminino, aparecimento de icterícia e fatores 
genéticos. Dentre os fatores genéticos, o polimorfismo do gene da interleucina-28B 
(IL28B) (rs 12979860 C/T) e (rs 8099917 T/G) está fortemente associado à 
eliminação do vírus (36). É importante salientar que a cura da hepatite C após o uso 
de medicamentos ou mesmo após a soroconversão espontânea, não conferem 
imunidade. Desta forma, através de outras exposições ao vírus da hepatite C a 
reinfecção do vírus é possível (2). 
O diagnóstico diferencial atualmente é possível com a realização de testes 
rápidos. Outros métodos para diagnosticar a infecção são os testes sorológicos 
(para detecção de anticorpos) ou teste para a detecção do RNA do HCV. O RNA do 




RNA do HCV pode ocorrer cerca de duas semanas após a exposição ao agente 
infeccioso (37). A presença dos anticorpos ANTI-HCV é mais tardia e ocorre cerca de 
30 a 60 dias após a exposição ao vírus enquanto os níveis séricos do HCV-RNA 
aumentam rapidamente durante as primeiras semanas, atingindo os valores 
máximos de 105 a 107 UI/ml imediatamente antes do pico dos níveis séricos de 
aminotransferases. Nos pacientes sintomáticos, os sintomas de infecção aguda 
costumam ocorrer entre quatro a doze semanas após a exposição ao HCV. A fase 
aguda da hepatite C pode durar até seis meses, mas sua resolução costuma 
acontecer até a 12ª semana (38). 
A hepatite C crônica se caracteriza pela infecção persistente após seis meses 
do contágio, o que ocorre em 55 a 85% dos casos de infecção aguda (1). Na 
ausência de tratamento, esta fase ocorre em 60% a 85% dos casos; em média, 20% 
podem evoluir para cirrose ao longo do tempo. Uma vez estabelecido o diagnóstico 
de cirrose hepática, o risco anual para o surgimento de CHC é de 1 a 5%. Após um 
primeiro episódio de descompensação hepática, com um risco anual de 3 a 6%. O 
risco de óbito, nos próximos 12 meses, é 15% a 20%. No entanto, a taxa de 
progressão para cirrose é variável e pode ser mais acelerada em determinados 
grupos de pacientes, como alcoolistas ou co-infectados pelo HIV (39). A evolução 
para óbito, geralmente, decorre de complicações da hepatopatia crônica, como a 
insuficiência hepatocelular, hipertensão portal (varizes gastresofágicas, hemorragia 
digestiva alta, ascite), encefalopatia hepática, além de trombocitopenia e 






2.6. Doenças hepáticas  
A fibrose hepática é estabelecida pelo acúmulo de matriz extracelular (MEC) 
com consequente perda da função hepática. A membrana basal normal, de baixa 
densidade, é substituída por tecido conjuntivo do tipo intersticial, de alta densidade, 
contendo colágeno fibrilar. O processo de evolução da fibrose constitui um processo 
com vários componentes, sobretudo as células estreladas hepáticas, citocinas, 
proteinases e seus inibidores (41). Diversos fatores influenciam na formação da 
fibrose hepática na hepatite C, como a presença de necroinflamação, idade, 
consumo de álcool, duração do quadro inflamatório, presença de confecções virais e 
alterações como esteatose e resistência insulínica (42). 
No curso da Hepatite C crônica pode ocorrer fibrose e evolução à cirrose, 
caracterizada por uma fase assintomática, seguida de uma rápida fase progressiva 
marcada pelo desenvolvimento de complicações de hipertensão portal e/ou 
disfunção hepática (43). Na fase assintomática, a pressão portal definida como a 
elevação do gradiente de pressão venosa hepática acima de 5 mmHg, pode ser 
normal ou abaixo do nível limiar identificado para o desenvolvimento de varizes ou 
ascite. Esse quadro clínico ocorre por um aumento da resistência intra-hepática à 
passagem do sangue venoso devido à cirrose e por causa da vasodilatação 
esplâncnica. O desenvolvimento de ascite, sangramento gastrointestinal, 
encefalopatia e icterícia decorrente do aumento da pressão portal e a perda de 
função do fígado, marcam a transição de uma fase descompensada (39). 
A hepatite C crônica é um dos principais fatores de risco para o 
desenvolvimento de HCC (39). Aproximadamente 700.000 pessoas morrem de HCC a 
cada ano no mundo, fazendo dele a terceira causa de morte por câncer. 




infecção pelo HCV foi estimada em 27% e 25% respectivamente, resultando em um 
total de 211.00 mortes por cirrose e 155.000 mortes por HCC em 2002 (3).  
 
2.7. Quimiocinas 
O desenvolvimento de células malignas e a progressão do câncer são 
eventos imunologicamente relevantes. As quimiocinas são citocinas que podem 
estimular a migração direcional específica de células-alvo e o recrutamento de 
leucócitos para locais de inflamação por meio da interação com uma família de 
receptores de quimiocinas (44). Estão implicadas em muitos processos biológicos, 
como estimulação da migração dirigida de leucócitos, embriogênese, angiogênese, 
manutenção da homeostase hematopoética, regulação da proliferação celular, 
morfogênese tecidual e angiogênese, aterosclerose, crescimento tumoral e 
metástase e infecção pelo HIV (45) sendo expressas no microambiente tumoral. As 
quimiocinas, que desempenham um papel importante na inflamação, atuando como 
importantes mediadores do tráfico de leucócitos (46). 
A sinalização ocorre através de quimiotaxia, pela a qual ativam e recrutam 
células que expressam receptores específicos, atuando nos processos de 
progressão tumoral, na infecção microbiana, angiogênese e metástase (47). Apesar 
das quimiocinas estarem relacionadas aos seus efeitos quimiotáticos sobre os 
leucócitos, elas exercem mais funções do que apenas regular a migração das 
células imunes e a homeostase. As quimiocinas estão envolvidas no 
desenvolvimento embrionário do sistema nervoso central (48) e desempenham um 
papel no desenvolvimento e ativação de células T. São mediadas quase 
exclusivamente por linfócitos T e B, que possuem grande diversidade no 




(53,54). Devido seus efeitos angiogênicos ou angiostáticos, vem sendo amplamente 
estudadas no desenvolvimento de terapias contra o câncer (49).  
As quimiocinas são pequenas moléculas (8–12 kD) agrupadas em quatro 
subfamílias com base na posição dos resíduos de cisteínas: CXC, CC, CX3C e C. 
Como regra geral, os membros da família de quimiocinas CXC são quimiotáticos de 
neutrófilos, enquanto que as quimiocinas CC são quimiotáticas para monócitos e 
linfócitos. A CX3CL1, também conhecida como fractalcina, é o única membro da 
subfamília CX3C com 3 aminoácidos separando os dois primeiros resíduos de 
cisteína. A subfamília C das quimiocinas é atípica, pois possui apenas um resíduo 
de cisteína (50). 
As quimiocinas são divididas de acordo com sua funcionalidade, podendo ser 
classificadas como inflamatórias ou homeostáticas (51) As inflamatórias controlam o 
recrutamento de leucócitos durante a infecção, inflamação e lesão tecidual. Elas são 
fortemente reguladas positivamente sob condições inflamatórias e têm ampla 
seletividade de células-alvo. Já as quimiocinas homeostáticas regulam a migração 
homeostática como o próprio nome já diz, e o “ homing” de várias células. Várias 
quimiocinas exercem ambas as tarefas, as denominadas quimiocinas de dupla 
função. Ao contrário das quimiocinas inflamatórias, as quimiocinas homeostáticas e 
as que exercem ambas funções são altamente seletivas (52). 
Dentre as características que diferenciam as quimiocinas de outras citocinas, 
uma delas é os seus receptores, que pertencem à família dos receptores acoplados 
à proteína G. Esses receptores são agrupados em quatro subfamílias, dependendo 
da subfamília do seu principal ligante (53). Quando ativado, o receptor da quimiocina 
é fosforilado e a proteína G heterotrimérica se dissocia do receptores em suas 




conformacionais dentro das integrinas do leucócitos, que são proteínas de adesão 
presentes na membrana celular, que permitem a interação da célula com moléculas 
de adesão nas células endoteliais, como a molécula de adesão intercelular-1 e a 
molécula de adesão celular vascular-1. Após serem secretadas, as quimiocinas 
podem ser imobilizadas ligando-se a glicosaminoglicanos na superfície das células 
endoteliais e da matriz extracelular, criando assim um gradiente que coordena o 
tráfego de leucócitos para a área alvo (54). 
O recrutamento de leucócitos dependem das quimiocinas secretadas, assim 
como dos receptores de quimiocinas expressos na superfície da célula-alvo. As 
quimiocinas inflamatórias freqüentemente se ligam a mais de um receptor e vice-
versa, mas não necessariamente têm a mesma função biológica. Essa rede 
complexa é determinada pelo fato de que um receptor pode ser expresso em vários 
subconjuntos de leucócitos que podem ter funções divergentes (55). 
No fígado, as quimiocinas não estão apenas envolvidas no tráfico de 
leucócitos, mas também atuam e são secretadas pelos hepatócitos e células 
estreladas hepáticas, onde exercem efeitos anti-fibróticos (56). Entre mais de 50 
quimiocinas, o ligante de quimiocina 2 (CCL2) é de particular importância. Também 
chamada proteína quimiotática de monócitos-1 (MCP-1), essa quimiocina é  membro 
da subfamília CC caracterizada pela ausência de qualquer aminoácido entre as 
cisteínas conservadas na extremidade amino- terminal da molécula. Possui potencial 
função quimioatrativa para monócitos, linfócitos T de memória e células natural killer. 
Está envolvida em várias condições inflamatórias associadas ao recrutamento de 
monócitos, incluindo reações de hipersensibilidade tardia, infecção bacteriana, artrite 





2.8.  CCL2 na imunidade hepática 
As células imunológicas antivirais são recrutadas para o local da infecção 
quando é necessário combater o vírus. As quimiocinas desempenham um papel 
importante na quimiotaxia das células imunológicas,  sendo que a interferência na 
expressão de quimiocinas ou receptores permitiria o HCV controlar a imunidade do 
hospedeiro, ocorrendo persistência viral (58). Uma vez estabelecida a infecção 
crônica, as células imunes recrutadas são responsáveis pela inflamação e pelo dano 
hepático, aumentando o risco do desenvolvimento de doenças hepáticas, como 
fibrose hepática, cirrose e HCC (59).  
Segundo Asselah et al. (60), há aumento da expressão de CCL2 e CCR2 em 
pacientes infectados pelo HCV, enquanto que a expressão intra-hepática de CCL2 
apresenta um aumento ainda maior em indivíduos obesos HCV + em comparação 
com indivíduos magros infectados, contribuindo para a progressão mais rápida da 
doença hepática em indivíduos obesos com hepatite C crônica.O recrutamento de 
células imunes inatas para o local da infecção no fígado é iniciado pela liberação de 
Interferon-alfa / Interferon-beta (IFN-α / β) em resposta ao reconhecimento de 
patógenos induzido pelos hepatócitos, ativando as células de Kupffer que secretam 
CCL2 e IL-12. A quimicina CCL2 é responsável pelo recrutamento de monócitos e 
macrófagos dependente de CCR2. Esses macrófagos infiltrantes são a principal 
fonte de CCL3 que está envolvida no recrutamento de células natural killer (61). O 
gene do receptor CCR2 é expresso em células dendríticas  que se infiltram no fígado 
em resposta  CCL2 e que também secretam várias quimiocinas que estão 
envolvidas no recrutamento de células T efetoras (CXCL9, CXCL10, CXCL11), bem 
como monócitos e células dendríticas imaturas (CCL3, CCL4, CCL5) (62). Além disso, 




células hepáticas estreladas para a ativação do fator de transformação do 
crescimento beta (TGF-β) induzida por células de Kupffer (63). Os principais ligantes 
do receptor CCR2 envolvidos na imunidade hepática, expressados em monócitos, 
células T de memória e células dendríticas são CCL2, CCL7, CCL8, CCL13 (64). 
O único receptor conhecido para a quimiocina CCL2 é o receptor de 
quimiocina CCR2 que é predominantemente expresso por monócitos, mas também 
por células Th1 e Th2 e células dendríticas plasmocitóides (65). Esta quimiocina está 
envolvida no recrutamento de monócitos, células T de memória e células natural 
killer in vitro e recruta predominantemente monócitos in vivo (66). Além disso, atua na 
diferenciação de células T CD4 + em células Th2 (74). Por estar envolvida em várias 
vias de sinalização, a expressão desregulada dessa quimiocina tem sido relacionada 
com a progressão do câncer (67). 
 
2.9. Receptor de quimiocina CCR2  
O receptor de quimiocina 2 ou CCR2 é o receptor para CCL2, também 
conhecida como MPC-1 como descrito anteriormente. É expresso em basófilos, 
monócitos, células dendríticas, células T ativadas e células natural killer (68). Existem 
duas isoformas, CCR2A e CCR2B, que são produtos do gene CCR2 como resultado 
do processo de splicing alternativo, pelo qual os éxons de um transcrito primário são 
ligados de diferentes maneiras durante o processamento do RNA, levando a 
formação de proteínas não idênticas. A isoforma CCR2A é constituída por 360 
aminoácidos e enquanto a CCR2B é formada 374 aminoácidos. A diferenciação 
entre as duas isoformas está na seqüência da região da cauda citoplasmática C-
terminal podendo essa distinção ser um mecanismo relacionado com o aumento na 




transporte de CCR2B para a superfície da célula, ao passo que a maior parte de 
CCR2A se mantém no citoplasma (69). 
O gene do receptor CCR2 está localizado no braço curto do cromossomo 3, 
na região 2, banda 1 (3p21) (70). É bem caracterizado que o CCR2 apresenta tanto 
ações pró-inflamatórias como antiinflamatórias. Enquanto na inflamação é 
dependente de células apresentadoras de antígenos e de células T, na ação 
antiinflamatória a expressão ocorre sobre as céluas T regulatórias (71). Seu ligante 
MCP-1 desempenha papel central na vigilância imunológica no microambiente 
tumoral assim como também controla o recrutamento de leucócitos para os tecidos 
durante a inflamação e realiza várias atividades promotoras de tumores. Além disso, 
promove a polarização de macrófagos em células imunossupressoras e que 
secretam fatores angiogênicos, como o fator de crescimento endotelial 
vascular (72). Tanto a MCP-1 como o receptor CCR2 tem sido associado 
principalmente a doenças inflamatórias crônicas (81), mas também à imunidade 
antitumoral (73) e muitos tipos de câncer, como câncer de pulmão (74), câncer de 
próstata, câncer endometrial (75,76) e câncer de mama (77,78,79). Estas moléculas 
também podem estar envolvidas na infiltração de macrófagos tumorais (80). 
A segmentação da sinalização CCL2-CCR2 pode provocar efeitos adversos. 
A interrupção da inibição de CCL2 mostrou aumentar as metástases e acelerar a 
morte em quatro modelos de camundongos de câncer de mama metastático. Este 
efeito foi atribuído à mobilização aumentada de células cancerígenas do tumor, 
aumento da formação de vasos sanguíneos e aumento da proliferação de células 
metastáticas (81). Esses achados estão de acordo com o observado em um modelo 
de metástase de câncer de próstata em que a inibição da CCL2 deve ser mantida 




2.10. Polimorfismo CCR2-64I 
Polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) em certos genes que codificam 
quimiocinas podem estar associados a algum tipo de câncer. A variante CCR2-64I, 
derivada da substituição de uma guanina por adenina  na posição 190 do gene do 
receptor de quimiocina CCR2 resulta na substituição do aminoácido valina para 
isoleucina na posição 64 da primeira região transmembrana da proteína (83). Essa 
alteração torna o CCR2A mais estável e aumenta sua meia-vida, mas não afeta de 
forma alguma a estabilidade da isoforma CCR2B (84).  Esse polimorfismo também é 
descrito como comum em todos os grupos étnicos sendo a sua freqüência alélica de 
0.098 em caucasianos; 0.151 em afro-americanos; 0.172 em hispânicos; e 0.250 em 
Asiáticos (83). 
A variante tem sido destaque nos estudos relacionados à infecção pelo vírus 
da imunodeficiência humana tipo 1 (HIV-1) (85). Além disso, a associação do 
polimorfismo CCR2-64I (rs1799864) e o risco de câncer em diferentes populações 
têm sido extensivamente investigados em muitos estudos. Até o momento, 
numerosos estudos realizados para investigar se o polimorfismo CCR2-64I está 
associado ao risco de câncer obtiveram como resultados dados conflitantes. Em 
uma metanálise, com estudos de caso-controle que enfocaram o polimorfismo 
CCR2-64I e o risco de câncer, houveram evidências de que a variante tanto para o 
genótipo homozigoto como para heterozigoto estava significativamente associada ao 
aumento do risco de câncer (86).  
A variante polimórfica CCR2-64I é retratada na literatura tanto como protetora 
no desenvolvimento e progressão de doenças inflamatórias. Entretanto, parece ser 
um fator de risco no desenvolvimento de câncer hepatocelular (87) e de endométrio 




realização de mais estudos de forma a compreender melhor o papel da variante, 





















3. JUSTIFICATIVA  
Considerando que o receptor de quimiocina CCR2 está envolvido em 
processos inflamatórios e na regulação do sistema imune, e que tais processos 
podem estar associados à atividade e progressão tumoral no hospedeiro, embora 
ainda existam muitas dúvidas sobre sua importância funcional nesses processos, 
torna-se pertinente a análise da associação potencial do polimorfismo CCR2-64I na 
fibrose, cirrose e desenvolvimento de carcinoma hepatocelular em pacientes HCV + 


















4. QUESTÃO DE PESQUISA  
O alelo da variante CCR2-64I confere proteção na suscetibilidade à infecção 
pelo HCV assim como exerce influência na progressão dos desfechos hepáticos 

























O alelo variante em heterozigose ou homozigose confere proteção tanto na 
suscetibilidade à infecção pelo vírus HCV quanto no desenvolvimento de doenças 

























6.1. Objetivo Geral 
Avaliar a influência do polimorfismo CCR2-64I em indivíduos HCV+. 
 
6.2. Objetivos específicos 
 Verificar a suscetibilidade à infecção pelo HCV nos indivíduos 
heterozigotos ou homozigotos para o alelo CCR2-64I; 
 Analisar a relação entre a progressão das doenças hepáticas 
















A variante CCR2-64I não influenciou diretamente a suscetibilidade à infecção 
pelo HCV, assim como também não foi um fator de proteção ou de risco no 
desenvolvimento de fibrose, cirrose e CHC. No entanto, ainda existem 
inconsistências e dúvidas na literatura científica sobre o papel dessa variante 























9. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
Nesse trabalho, apresentamos a atuação do polimorfismo genético CCR2-64I 
em pacientes infectados pelo HCV. Estudos adicionais tornam-se necessários para 
confirmar os achados encontrados nesta patologia. Além disso, os estudos que 
encontraram associação positiva ou negativa enfatizam a importância de estudos 
com grande número de caso-controle para confirmar os achados por eles 
publicados.  
Vale ainda destacar que estudos envolvendo polimorfismos são complexos 
porque uma associação genética, embora válida para uma população étnica 
específica, pode não ser relevante para indivíduos de origens étnicas distintas. 
Nossa perspectiva é avaliar outros polimorfismos de genes de receptores envolvidos 
na infecção crônica da hepatite C para fins de suscetibilidade ao contágio e 
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